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(57) Abstract 

Imidazopyridines of formula (I), where Rl stands for H, alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyi, cyanoalkyl or alkoxycarbonyl, R2 
stands for H, alkyl, formyl, hydroxyalkyl, haioalkyi, cyanoalkyl or dialkylaminoalkyl R3 stands for H, ^ W* 4 
stands for H alkoxy or halogen and Gt stands for a substituted group of formula -CH(OR5)-CH 2 -cri2-, 
SScSo^^cV. iH 2 .CH(OR5).CH r , -CH(OR5)-CHrCH r CH r ^WWWJ* 
-CH(OR5)-CHrCH2.CH 2 -CH r or -CH r CH(OR5)-CH r CH r CH r , where R5 stends for alkyl, ^cloalkyl. altoxyalkyU ar- 
ylalkyl, alkylcarbonyl, cydoalkylcarbonyl, arylalkylcarbonyl, alkoxyalkylcarbonyl a toxyallcoxy a^ylcar^nyU al to^carb- 
onyl, alkoxyalkoxycarbonyl. arylcarbonyl, Turoyl or a carbamoyl group of formula (ID. where R6 stands for H, alkyl, .hy- 
droxyalkyl or together with R7 and with the nitrogen atom to which they are both linked, pyrrolidine, pipendtno, tetrahyd- 
roazepino, piperazino, N-methylpiperazino or morpholino, and R7 stands for H, alkyl, aryl or, together wnh R6 and with 
the nitrogen atom to which they are both linked, pyrrolidino, piperidino, tetrahydroazepmo, piperazino, N-methylpiperaa- 
no or morpholino, where aryl stands for phenyl or substituted phenyl with one, two or three substjtuents from the group ha- 
logen, alkyl or alkoxy, are new compounds which protect the stomach and intestines in warm-blooded animals. 



(57) Zusammenfassung 

Imidazopyridine der Formel (I), worin Rl H, Alkyi, Hydroxy alkyi, Haioalkyl, Cyanoalkyl oder Alkoxycarbonyi, R2H, Al- 
kyi, Fonnyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl oder Dialkylaminoalkyi, R3 H, Aikoxy oder Halogen, R4 H, Alkoxy oder Ha- 
logen und Gl eine substituierte Gruppe der Formel -CH(OR5>CH 2 -CH r , -CH r CH(OR5)-CH(CH3)- f -CH 2 -CH(OR5>CH r> 
-CH(OR5)-CH 2 -CH r CH r , -CH2-CH(OR5)-CH r CH r , ^H(OR5>CH2-CH r CH 2 -CH r oder 

-CH r CH(OR5)-CH r CH r CH r bedeutet, in der R5 AlkyI, Cycloalkyi, Alkoxyalkyl, Arylalkyl, Alkylcarbonyl, Cycloalkyi- 
carbonyl, Arylalkylcarbonyl, Alkoxy alkylcarbonyl, Alkoxyalkoxyalkylcarbonyl, Alkoxycarbonyi, AJkoxyalkoxycarbonyl, 
Arylcarbonyl, FuroyI oder eine Carbamoylgruppe der Formel (II) bedeutet, worin R6 H, AlkyI, Hydroxyalkyl oder gemein- 
sam mit R7 und unter Einschluss des Sti cksto ff atoms, an das beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroaze- 
pino, Piperazino, N-Methylpiperazino oder Morpholino bedeutet und R7 H, AlkyI, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter 
Einschluss des Stickstofiatoms, an das beide gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahy dro azepino, Piperazino, N- 
Methylpiperazino oder Morpholino bedeutet, wobei Aryl Phenyl oder substttuiertes Phenyl nut einem, zwei oder drei Substi- 
tuenten aus der Gruppe Halogen, AlkyI oder Alkoxy bedeutet, sind neue Verbindungen. Sie weisen eine Magen- und Darm- 
schutzwirkung bei Warmblutern aufl 
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Neue Imidazopyridine 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel . Die erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen werden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischenprodukte und zur 
Herstellung von Medikamenten verwendet. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus den veroffentlichten Europaischen Patentanmeldungen 0 033 094, 0 068 378, 
0 165 545 und 0 204 285 sind Imidazopyridine bzw. Imidazoisochinoline bekannt, 
die aufgrund ihrer antisekretorischen und cytoprotektiven Wirkung bei der Be- 
handlung von Ulcuserkrankungen eingesetzt werden soil en. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die unten naher beschriebenen neuen Imidazopyridine 
interessante pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, durch die sie sich von 
den obenerwShnten bekannten Verbindungen in Oberraschender und besonders vor- 
teilhafter Weise unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind neue Imidazopyridine der Formel I 




(I) 
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worin 

Rl Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl , Halo-l-4C-alkyl , Cya- 
no-l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxycarbonyl, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxy- 1 -4C-al kyl , Halo-l-4C-al- 
kyl, Cyano-l-4C-alkyl oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl, 

R3 Wasserstoff (H), l-4C-Alkoxy oder Halogen, 

R4 Wasserstoff (H), l-4C-Alkoxy oder Halogen und 

61 eine substituierte Gruppe der Formel -CHfORSj-CHj-CHj-, 

-CH Z -CH(0R5)-CH(CH 3 )-, -CHj-OKORSj-CH,-, -CHfORSj-CHj-CHi-CHj-, 
-CH,-CH(0R5)-CH 2 -CH 2 -, -CH(0R5)-CH2-CH 2 -CH a -CHi- oder 
-CH 2 -CH (0R5) -CH, -CHt -CH Z - bedeutet in der 

R5 1-6C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl. Aryl -l-4C-al kyl . 
1-60A1 kyl carbonyl , 3-7C-Cycl oal kyl carbonyl , Aryl -l-4C-al kyl carbonyl , 
1-4C-A1 koxy-l-4C-al kyl carbonyl , 1-4C-A1 koxy-l-4C-al koxy-l-4C-al kylcar- 
bonyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-a1koxycarbonyl, Aryl car- 
bonyl, Furoyl oder eine Carbamoyl gruppe der Formel 

J-/ 6 

bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl oder gemeinsam mit R7 
und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide gebunden sind, 
Pyrrol idi no, Pi peri di no, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpipe- 
razino oder Morpholino bedeutet und 

R7 Wasserstoff (H), 1-4C-A1 kyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Ein- 
schluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Pyrrol idi no, 
Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methylpiperazino oder Mor- 
pholino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einem, zwei oder drei Substituen- 
ten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

und ihre Salze. 

1-4C-Alkyl steht fGr geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec,-Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl - 
rest. 
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Hydroxy-l-4C-alkyl steht fQr die vorstehend genannten 1-4C-Alky1reste, an die 
ein Hydroxyl rest gebunden ist. Der bevorzugte Hydroxy-l-4C-alkylrest R2 ist der 
Hydroxymethylrest. Ein bevorzugter Hydroxy-l-4C-alkylrest R6 ist der 2-Hydroxy- 
ethylrest. 

Halogen iro Sinne der vorliegenden Erfindung ist Broro und insbesondere Chlor und 
Fluor. 

Ha1o-l-4C-alky1 steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste t an die ein 
Hal ogenatom gebunden ist. Bevorzugt ist der Chi ormethyl rest. 

Cyano-l-4C-alkyl steht fOr die vorstehend genannten 1-4C-Alky1reste, an die ein 
Cyanrest gebunden ist. Bevorzugt 1st der Cyanomethylrest. 

Di-l-4C-alkylaiDino steht fQr Aminogruppen, die durch zwei der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste substituiert sind. Beispielsweise seien die Diisopro- 
pylamino- und insbesondere die Dimethyl ami nogruppe genannt. Di-l-4C-alkyl- 
amino-l-4C-alkyl steht fQr die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an die 
eine der vorstehend genannten Di-l-4C-alkyl aminogruppen gebunden ist. Bevorzugt 
sind der Dimethyl ami nomethyl- und der Dimethyl ami noe thy 1 rest. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

1-6C-Alkyl steht fQr geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Hexyl-, Pentyl-, Butyl-, iso- 
Butyl-, sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere 
der Methyl rest. 

3-7C-Cycloa1kyl steht fur den Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclo- 
hexyl- und Cycloheptylrest. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl steht fur 1-4C-Alkyl, das an beliebiger Position durch 
l-4C-Alkoxy substituiert ist. Bevorzugt ist der Methoxyethylrest. 

Aryl-l-4C-alkyl enthalt an beliebiger Position im 1-4C-Alkylrest einen Aryl-, 
bevorzugt einen Phenyl rest. Bevorzugt ist der Benzyl rest. 
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1-6C-Alky1 carbonyl en thai t neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend ge- 
nannten 1-6C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methyl carbonyl -(-Acetyl-) rest. 

3-7C-Cycloalkyl carbonyl enth51t neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend 
genannten 3-7C-Cycloalkylreste. Bevorzugt ist der Cyclopropylcarbonylrest. 

Aryl-l-4C-alkylcarbonyl enthSlt an beliebiger Position im 1-4C-Alkyl carbonyl - 
rest einen Aryl-, bevorzugt einen Phenyl rest. Bevorzugt ist der Benzyl carbonyl - 
rest. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl carbonyl enthalt an beliebiger Position im 1-4C-Alkyl car- 
bonyl rest einen l-4C-Alkoxy-, bevorzugt einen Hethoxyrest. Bevorzugt sind der 
Methoxyacetyl und der 2-Methoxypropionylrest. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy-l-4C-alkyl carbonyl steht fOr l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl car- 
bonyl, das im 1-4C-A1 koxyrest durch l-4C-Alkoxy substituiert ist. Bevorzugt ist 
der Methoxy-ethoxy-methyl carbonyl rest . 

l-4C-Alkoxycarbonylreste enthalten neben der Carbonyl oxygruppe einen der vor- 
stehend genannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl- und der 
Ethoxycarbonyl rest . 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxycarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen an be- 
liebiger Position durch l-4C-Alkoxy substituierten 1-4C-A1 koxyrest. Bevorzugt 
ist der 2-Methoxy-ethoxy-carbonylrest. 

Unter den Aryl carbonyl resten sind der Benzoyl- und der 2-, 3- und 4-Methoxy- 
benzoylrest bevorzugt. 

Als bevorzugte Carbamoyl reste seien beispielweise der Carbamoyl-, der Dimethyl - 
carbamoyl-, der t-Butyl carbamoyl-, der 2-Hydroxyethyl carbamoyl-, der Phenyl car- 
bamoyl-, der 4-Methoxyphenyl carbamoyl-, der 2, 4-Dimethoxyphenyl carbamoyl- und 
der Morpholinocarbonylrest genannt. 

Als Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I bevorzugt alle SSureadditions- 
salze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen 
Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sauren. Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der 
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Herstellung der erfindungsgem&Ben Verbindungen im industriellen MaBstab als 
Verfahrensprodukte zunSchst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren in pharmakologisch vertrfigliche Salze Qbergefiihrt. Als solche eignen 
sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunldsliche Saureadditionssalze, 
wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Ace- 
tat, Citrat, Gluconate Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, 
Mai eat, Laurat, Mai at, Fumarat, Succinat, Tartrat, Arasonat, Embonat, Metembo- 
nat, Stearat, Tosylat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Me- 
sylat. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche Verbindungen der Forme 1 I, 
worin das BrQckensauerstoffatom -0- an ein Kohl ens toff atom der Alkylengruppe Gl 
geknupft ist, das in direkter Nachbarschaft zu einem durch 0R5 substituierten 
Kohl enstoff atom steht. Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben in der 
Gruppierung Gl zuraindest zwei asyiranetri sche Kohlenstoffatorae. Die Erfindung 
umfaBt alle denkbaren Konfigurationskombinationen, beim Vorliegen zweier 
Asymmetriezentren also die R,R-, R,S-, S,R- und S,S-Kombination. Bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung sind die optisch reinen Verbindungen der Forme! I. 

Hervorzuhebende erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 L-4C-Alkyl, Fonnyl, Hydroxyraethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff oder Halogen, 
R4 Wasserstoff und 

Gl eine substituierte Gruppe der Formel -CH 2 -CH(0R5)-CH 2 -bedeutet, in der 
R5 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , Aryl-l-4C-alkyl , l-4C-Alkylcarbonyl, 
3-7C-Cycloalkylcarbonyl, Aryl-l-4C-alkylcarbonyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl- 
carbonyl , l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy-l-4C-alkylcarbonyl , l-4C-Alkoxycarbonyl , 
Arylcarbonyl, Furoyl oder eine Carbamoyl gruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl oder gemeinsam mit R7 und 
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unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Morpho- 
lino bedeutet und 

R7 Wasserstoff (H) 9 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Ein- 
schluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Morpholino bedeu- 
tet, wobei 

Aryl. Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einer, zwei oder drei l-4C-Alkoxy- 

gruppen bedeutet, 
und ihre Salze. 

Die hervorzuhebenden erfindungsgemaBen Verbindungen konnen durch die folgende 
Fonnel I* charakterisiert werden, 




worin Rl, R2, R3 und R5 die fOr die hervorzuhebenden erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Ausgewahlte erfindungsgemSBe Verbindungen konnen durch die folgende Fonnel la 
charakterisiert werden, 
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worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet und 

R5 die fur die hervorzuhebenden erfindungsgemaSen Verbindungen angegebenen 

Bedeutungen hat, 
und ihre Salze. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la, worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Hydroxymethyl oder Cyanomethyl , 

R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet und 

R5 die fur die hervorzuhebenden erfindungsgemaBen Verbindungen angegebenen 

Bedeutungen hat, 
und ihre Salze. 

Unter BerQcksichtigung der absoluten Konfiguration an den Positionen 1' und 2* 
im Dihydroindenylrest ergeben sich fOr die ausgewahlten Verbindungen die.fol- 
genden besonders bevorzugten optisch reinen Konfigurationsisomeren, 



WO 90/05136 PCT/EP89/01316 

-8- 




worin Rl, R2, R3 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Beispielhafte ausgewahlte erfindungsgemaBe Verbindungen der Fonnel la sind mit 
ihren jeweiligen Substituentenbedeutungen in der folgenden Tabelle 1 wiederge- 
geben: 
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Tabelle 1 




(la) 



Rl 


R2 


R3 


R5 


CH, 


CH 2 0H 




CO-CH, 


CH 3 


CH 2 0H 




CO-(CH 2 ),CH, 


CH, 


CH,OH 




co-(H> 


CH, 


CH,OH 


CI 


CO-CH, OCH, 


CH, 


CH 2 OH 




CO-CH, 0CH,CH 2 0CH, 


CH 3 


CH,OH 




CO-CH, CHaOCH, 


CH, 


CH z OH 




C0-CH 2 CH 2 CH 2 OCH, 


CH, 


CHjOH 




CO-OCH, 


CH, 


CH 2 0H 




C0-0CH 2 CH 2 0CH, 


CH, 


CH 2 0H 




C0-0CH 2 CH 2 0CH, 


CH, 


CH 2 0H 




C0-<5>-0CH, 


CH, 


CH 2 0H 




C ^OCH, 


CH, 


CH 2 0H 




CH?0^ 


CH, 


CHjOH 




c<H^ 


CH, 


CH, 


H 


CO-CH, OCH, 



WO 90/05136 



-10- 



PCT/EP89/01316 



Fortsetzung Tabelle I 



Rl 


R2 


R3 


R5 


vi 13 


CH, 


F 


CO-CH,OCH, 


v#i 13 


CH,CN 


H 


CO-CH,OCH, 


vn 3 


CH,CN 


F 


CO-CH,OCH, 


CH 3 


CHjOH 


H 


CH,CH, 


CH* 


CH,OH 


H 


(CH,),CH, 


CH. 
wn 3 


CH,0H 


F 


CH, 


CH 3 


CH,0H 


CI 


CH, 


CH 2 CH 3 


CH,0H 


H 


CH, 


CH(CH,)CH, 


CH2OH 


r 

r 


f*H 


CH, 


CHzOH 


H 


(CH 2 ),0CH, 


CH 3 


CH 2 0H 


H 


(CH,) 4 0CH, 


ru 


CH, OH 

VI 1 2 *»l 1 


H 


CH,-C(CH,),OCH, 


CH 3 


CH,0H 


F 


CH 2 CH,0CH, 


CH 2 CH 3 


CH,0H 


H 


CH,CH,OCH, 


CH, 


CH,0H 


H * 


CH 2 CH,0CH, 




CH,0H 


H 


CH,-®M)CH, 
^^OCH, 


CH, 

VI i 3 


CH z 0H 


F 


CH,-<n>-0CH3 


CH 3 


CH 2 0H 


F 




CH 3 


CH,0H 


F 




CH, 


CH,0H 


F 




CH, 


CH, 


F 


CH,CH,OCH, 


CH, 


CH, 


H 


CH,CH,OCH, 


CH, 


CH, 


H 


CH, 


CH, 


CH,CN 


H 


CH,CH,OCH, " 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man In Verbindungen der Formel I. worin Rl, R2, R3, R4 und Gl die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 Wasserstoff bedeutet (= Ausgangsver- 
bindungen I), das Wasserstoffatom R5 durch einen Rest R5, der die eingangs an- 
gegebenen Bedeutungen hat, substituiert und gewiinschtenfalls anschlieBend er- 
haltene Verbindungen der Formel I, worin R2 die Bedeutung Formyl hat, zu den 
Verbindungen der Formel r, worin R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, reduziert, 
und/oder gewunschtenf all s anschlieBend erhaltene Salze in die freien Verbin- 
dungen oder erhaltene freie Verbindungen in die Salze QberfQhrt, wobei die Aus- 
gangsverbindungen I als solche oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Substitution des Wasserstoffatoms R5 in den Ausgangsverbindungen I kann 
- je nach Art des gewunschten Restes R5 - auf verschiedene Weise erf ol gen. 

So kann (a) der Rest R5 durch Umsetzung der Ausgangsverbindungen I m1t Verbin- 
dungen der Formel I la, 



worin R5 die eingangs angegebenen Bedeutungen hat und Y eine geeignete Flucht 
gruppe (Abgangsgruppe) darstellt, eingefuhrt werden. 

Wenn der gewQnschte Rest R5 einen Carbamoyl gruppe der Formel 



darstellt, in der R6 Wasserstoff (H) und R7 1-4C-Alkyl oder Aryl bedeutet, so 
kann dieser Rest auch (b) durch Umsetzung der Ausgangsverbindungen I mit- Ver- 
bindungen der Formel lib, 



R5 — Y 



(!la) 




R7_N=C=0 



(lib) 



worin R7 1-4C-Alkyl oder Aryl bedeutet, hergestellt werden. 
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Wenn der gewflnschte Rest R5 eine l-4C-Alkoxycarbony1 gruppe Oder eine Carbamoyl- 



darstellt, so kann (c) seine EinfOhrung auch 1n zwei Schritten erfolgen, 1ndem 
man zunachst (beispielsweise mit Hilfe von Phosgen oder Trichlonnethylchloro- 
formiat) eine Chlorcarbonylgruppe in die Ausgangsverbindungen I einfuhrt und 
anschlieBend mit einem l-4C-Alkanol oder einem Amin der Forme! lie 



zum gewflnschten Endprodukt urasetzt. 

Wei che Fluchtgruppe Y bei der Verfahrensvariante (a) geeignet ist, hangt von 
der Art des einzufuhrenden Substituenten R5 sowie von den weiteren Reaktionsbe- 
dingungen ab. Ist R5 eine substituierte Carbonyl gruppe, so ist Y eine in 
Acylierungsreaktionen gebrauchliche Abgangsgruppe, beispielsweise ein Halogen- 
atom (bevorzugt ein Chloratom), ein Rest -0R5 oder eine aus der Peptidchemie 
bekannte aktivierende Gruppe, wie sie intermediar bei der Umsetzung von Carbon- 
sauren mit Aktivierungsmitteln, wie beispielsweise Carbonyl dii mi dazol, Phos- 
phoroxychlorid oder Chi orameisensauremethyl ester, eingefQhrt wird . Ist R5 ein 
Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Arylalkylrest, so ist Y eine von Alkylierungsreaktio- 
nen bekannte Abgangsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, bevorzugt ein Brom- 
oder Jodatom oder beispielsweise eine Methyl sulfonyl- oder To! uolsulfonyl grup- 
pe. Bei Alkyl ierungsreaktionen wird die Ausgangsverbindung I vorzugsweise nicht 
als sol che, sondern in Form eines Salzes mit einer starken organischen oder an- 
organischen Base, insbesondere ihres Erdalkali- oder Alkali salzes, mit der Ver- 
bindung I la umgesetzt. 

Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen I mit den Verbindungen Ha, lib oder lie 
erfolgt beispielsweise in inerten, vorzugsweise polaren Ldsungsmitteln, vor- 
teilhafterweise in 6egenwart einer Base oder nach vorheriger Deprotonierung der 



gruppe der Forrael 





(He) 
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Ausgangs verbindungen I. Die Umsetzung kann auch ohne Lfisungsmittel oder unter 
Verwendung der eingesetzten Base als Lfisungsmittel durchgefiihrt werden. 

Die Umsetzung mit Acylierungsmitteln Ha und mit lib werden vorteilhafterweise 
auch in Gegenwart von dem Fachmann bekannten Acylierungskatalysatoren, bei- 
spielsweise 4-Di methyl ami nopyri din, durchgefQhrt* Die Umsetzung mit Alkylie- 
rungsmitteln Ha wird gegebenenfalls in Gegenwart bekannter Alkylierungskataly 
satoren, beispielsweise Phasentransferkatalysatoren, Kronenethern und/oder Al- 
kaliiodiden, durchgefuhrt. 

Die Reaktionstemperatur richtet sich nach der Reaktivitat der eingesetzten Ver 
bindungen II bzw. nach der Effektivitat der verwendeten Hilfsbase. Im allgemei 
nen kann die Reaktionstemperatur zwischen 0 und der Siedetemperatur des ver- 
wendeten Lfisungsmittel s betragen. 

Die Reduktion der Verbindungen I, worin R2 die Bedeutung Fonnyl hat, zu den 
Verbindungen I f worin R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, erfolgt auf eine dem 
Fachmann gel Sufi ge Weise, z.B. durch Umsetzung der Fonnyl verbindung mit Na- 
triuraborhydrid. Hierbei kommen als Lfisungsmittel Wasser, niedere Alkohole, wie 
Methanol und Ethanol, Ether, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, und inerte 
Lfisungsmittel, wie Dimethyl formamid, in Frage. Zum Schutz von Acylgruppen kann 
der pH auch im Bereich von 6 - 9 konstant gehalten werden. Im Falle von Ver- 
bindungen I mit Etherresten -0R5 kfinnen auch starkere Reduktionsraittel , wie 
beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder Natriura-bis-(2-methoxyethoxy)-di- 
hydroaluminat in inerten Lfisungsmittel n, wie Tetrahydrofuran oder Toluol zur 
Anwendung kommen. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfilhrung des Verfahrens im einzelnen 
erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z.B. derart, daB man das Lfisungsmittel im Vakuum abdestil- 
liert und den erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Lfisungsmittel umkri- 
stallisiert oder einer der ublichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der 
Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial , unterwirft. 

S3ureadditionssalze erhalt man durch Auflfisen der freien Base in einem geeig- 
neten Lfisungsmittel, z.B, in einem chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Methylen- 
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chlorid oder Chloroform, oder einem niederraolekularen aliphatischen Alkohol 
(Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte Saure enthalt, oder dera die ge- 
wunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfillen mit einem NichtlOsungs- 
mittel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewon- 
. nen. Erhaltene Salze konnen durch Alkali si erung, z.B. mit waBriger Ammoniaklo- 
sung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum in Saureaddi- 
tionssalze ubergefuhrt werden kfinnen. Auf diese Weise lassen sich pharraakolo- 
gisch nicht vertragliche SSureaddi tionssalze in pharmakologisch vertrSgliche 
Saureaddi tionssalze umwandeln. 

Enantiomer reine Endprodukte I erhalt man durch Umsetzung enantiomer reiner 
Ausgangsverbindungen I mit den Verbindungen Ha, lib oder lie. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel I, in denen R5 Wasserstoff bedeutet, erhalt 
man, indem man Imidazopyridine der Formel III rait Bicyclen der Formel IV um- 
setzt, 




und gewOnschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der Formel I mit R5 = 
H, worin R2 die Bedeutung Fomyl hat, zu den Verbindungen der Formel I, worin 
R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, reduziert, wobei Rl, R2, R3 und R4 die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, G2 gemelnsam mit Z eine Gruppierung darstellt, 
die mit X unter Bildung der Gruppen -0- (Sauerstoff) und Gl zu reagieren in der 
Lage ist, oder G2 die Bedeutung von Gl hat und X und Z geeignete reaktive 
Gruppen darstellen, die unter Bildung der Gruppe -0- (Sauerstoff) zu reagieren 
in der Lage sind, wobei Gl eine substituierte Gruppe der Formel 
-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(OH)-CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -, -CHfOHj-CHi-CHi-CHi-, ' 
-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -CH 2 , -CH (OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 - be- 
deutet. * 
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FQr die Herstellung erfindungsgemaBer Verbindungen der Forme! I, in denen R2 
Hydroxymethyl bedeutet, werden bevorzugt Ausgangsverbindungen der Forme 1 I ein- 
gesetzt, in denen R2 die Bedeutung Formyl hat. 

Die Art der Umsetzung der Imidazopyridine III rait den Bicyclen IV hfingt von den 
Strukturen der (reaktiven) 6ruppen G2, X und Z ab. Folgende (reaktive) 6ruppen 
seien beispielsweise genannt: 

X = OH Z » Halogen G2 » Gl 

oder X * OH G2 und Z gemeinsam stellen 

eine 1,2-Epoxitrimethylen-, 
1,2- oder 2 t 3-Epoxitetrame- • 
thylen- oder 1,2- oder 2,3- 
Epoxipentamethylengruppe dar. 

Die Reaktion von III mit IV wird in geeigneten, inerten Ldsungsnritteln durchge- 

fiihrt, wobei die Kondensation unter Abspaltung von H-Halogen die Gegenwart ei- 

ner geeigneten Base bzw. die vorherige Deprotonierung (z.B. mit einem Hydrid, 

wie Natriumhydrid) erfordert. Werden von den Bicyclen IV nicht die Halogenal- 

kohole sondern die Epoxide eingesetzt, so erfolgt die Umsetzung mit den Imida- 

zopyridinen III in Gegenwart von Alunriniumoxid oder bevorzugt in polaren, pro- 

tonenhaltigen Medien in Gegenwart von Basen. Als protonenhaltige Medien kommen 

Wasser und Alkohole, vorzugsweise Methanol, alleine oder in Zumischung in Fra- 

ge. Als Basen seien Alkali- oder Erdal kali hydroxide, vorzugsweise Alkalicarbo- 

nate und tertiare organische Amine genannt. Sie k5nnen je nach Art im OberschuB 

oder UnterschuB eingesetzt werden, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 - 2 MoT. 

Die Umsetzung in polaren Medien wird bei Temperaturen von 0 bis 100 C, vor- 
o o 

zugsweise bei 20 bis 60 C durchgefGhrt. 

Die Herstellung der Epoxide aus geeigneten Vorstufen, z.B. Halogenalkoholen, 
kann auch in situ erfolgen und im Eintopfverfahren mit deren Umsetzung mit Ver- 
bindungen III kombiniert werden, indem wenigstens ein weiteres Mol Base zur An- 
wendung kommt. - Die Herstellung der Ausgangsverbindungen I mit R5 = H erfolgt 
bevorzugt durch Umsetzung der Imidazopyridine III (mit X * OH) mit 1,2-Epoxi- 
den, wobei fast ausschlieBlich das trans-Additionsprodukt entsteht. 
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Welche Reaktionsbedingungen fur die Herstellung der Ausgangsverbindungen I im 
einzelnen erforderlich sind, 1st dera Fachmann auf grand seines Fachwissens ge- 
laufig. 

Enantiomer reine Ausgangsverbindungen I erhait roan bei spiel sweise durch Um- 
setzung enantiomer reiner Bicyclen IV roit den Imidazopyridinen III. Die enan- 
tiomerenreinen Ausgangsverbindungen I mit der transconfiguration (entsprechend 
den Endprodukten la 111 und la' 1 ") erhait man als trans-Additionsprodukte be- 
vorzugt durch Umsetzung der entsprechenden enantiomerenreinen Epoxide mit den 
Imidazopyridinen III. Die (enantiomerenreinen) Ausgangsverbindungen I mit cis- 
Konfiguration (entsprechend den Endprodukten la' und la 11 ) sind bei spiel sweise 
durch Epimerisierung der trans-Konfigurationsisomeren zuganglich. Die Epimeri- 
sierung wird beispielweise - ausgehend vom entsprechenden Hesylat - durch Re- 
aktion mit Kaliumacetat in Gegenwart eines Kronenethers und anschlieBende Ver- 
seifung durchgefuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen III sind literaturbekannt oder konnen in Analogie zu 
literaturbekannten Methoden, bei spiel sweise in Analogie zu J.J.Kaminski et al. 
[J .Med. Chem. 28, 876 (1985)] oder wie in den Europaischen Patentanmeldungen " ' 
33 094 oder 68 378 beschrieben hergestellt werden. Die Ausgangsverbindungen IV 
sind ebenfalls literaturbekannt [siehe z.B. G.H. Posner et al., J. Amer. Chem. 
Soc. 99, 8214 (1977); H.N. Akhtar et al., J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1979) 
2437; Q.R. Boyd et al., J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1982) 2767 sowie Bull. 
Soc. Chim. (France) 11, 3092-3095 (1973)] oder sie k6nnen ebenfalls in Analogie 
zu literaturbekannten Methoden hergestellt werden. 

Bevorzugte Ausgestaltungen des Verfahrens sind solche, bei denen die Substitu- 
enten und Symbol e Rl, R2, R3, R4 und Gl die in den Unter- und Nebenansprflchen 
angegebehen Bedeutungen haben. 

Die folgenden Beispiele erUutem die Erfindung nSher ohne sie einzuschranken. 
Die in den Bei spiel en namentlich aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die AbkQrzung h und 
fur Hinuten die Abkurzung Min. verwendet. Unter 0 Ether 0 wird Diethyl ether ver- 
standen. 
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Beispiele 



1. 8- (trans-^2-Acetoxy-2 , 3-di hydro-1 -indenyl oxy) -3-hydroxyinethyl -2-methyl -i mi - 
dazo [1, 2-a] pyri din 

Han 15st 0,20 g 8- (trans-2-Acetoxy-2,3-dihydro-l-indenyl oxy) -3-formyl -2-me- 
thyl -i mi dazo [1, 2-a] pyri dfn in der W3rme in 15 ml Methanol, setzt bei Rauratem- 
peratur Oberschtissiges 97 %iges Natriumborhydrid (11,1 mg) zu und neutralisiert 
nach ca. 20 Min. mit Eisessig. Man destilliert am Rotavapor das Losungsmittel 
ab, versetzt mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan und destilliert im Vakuum 
das Losungsmittel ab. Der Ruckstand (0,22 g) wird aus Ethyl acetat/Dii sopropyl- 
ether (- 20°C) umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 198 
- 199°C (Zersetzung) . 

2. S-Hy.dmxmeMiyJrSsItrans^-XA-methoxybenzoyloxy) -2 , 3-di hyd ro-.l -i ndenyl - 
oxy] ^2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di h <" " 

Man versetzt 1,0 g 3-Formyl-8-[trans-2-(4-methoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-l-in- 
denyloxy]-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin, gelost in 170 ml Methanol, bei 25 C 
portionsweise mit soviel aberschflssigem Natriumborhydrid (ca. 180 mg), bis die 
Reaktion beendet ist. Man arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhalt in 85 % 
Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 199,5 - 200 C unter Zersetzung (aus 
Chlorbenzol). 

3. 8-[trans-2-(2,6-Dimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-l-indeny1oxy]-3-hydroxy- 
methyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Man versetzt 1,0 g 3-Formyl-8-[trans-2-(2,6-dimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro- 
l-indenyloxy]-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin, gelost in einer Mischung von 
40 ml Di methyl formamid und 10 ml Methanol, bei 60 C portionsweise mit uber- 
schussigem Natriumborhydrid, fallt mit Wasser und kristallisiert den Nieder- 
schlag aus Dioxan um. Man erhalt in 82 % Ausbeute die Titelverbindung vom 
Schmp. 230 - 231 C (Zersetzung). 
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4. 3-Hydroxymethyl -2-methy 1 -8- [trans-2- (3 , 4, 5-tri methoxybenzoy 1 oxy ) -2,3-di - 
hydro-1 -i ndeny 1 oxy] -i mi dazo [1 . 2-a] pyri di n 

Zu einer Losung von 0,5 g 3-Fomyl-2-methyl-8-[trans-2-(3,4,5-trimethoxybenzo- 
yloxy)-2,3-dihydro-l-indenyloxy]-imidazo[l,2-a]pyridin in 20 ml Tetrahydrofuran 
und 5 ml Wasser tropft man eine' Losung von 78 mg 97 %igem Natriumborhydrid in 
2 ml Wasser und halt pH 9 durch gleichzeitiges Zutropfen von 0,3 Viger Essig- 
saure. Man arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhait in 97 % Ausbeute die Ti- 
telverbindung vora Schmp. 199 - 200 C unter Zersetzung (aus Ethanol /Toluol) . 

5. 8-(5-Fl uor-tranS"2-methoxyacetoxy-2 > 3-dihydro>l-indeny1oxy)-3-hydroxyme- 
thyl -2-methy 1 -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Zu einer LSsung von 12,0 g 8-(5-Fluor-trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydro-l-in- 
denyloxy)-3-formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin in 600 ml Methanol und 30 ml 
Wasser werden bis zur vol 1 standi gen Umsetzung 5,3 g 97 Vfges Natriumborhydrid, 
gel 6s t in 50 ml Wasser, und gleichzeitig eine 10 %ige Losung von Eisessig in 
Methanol so zugetropft, daB pH 8 gehalten wird. Man arbeitet analog Beispiel 1 
auf und erhSlt 10,0 g (83 %) der Titelverbindung vom Schmp. 185 - 186 C unter 
Zersetzung (aus Ether). 

Die nachfolgenden Verbindungen 6-14 werden in Shnlicher Weise wie im Beispiel 
1 beschrieben durch Reduktion entsprechender 3-Forrayl-imi dazo [1, 2-a] pyri dine 
mit Natriumborhydrid hergestellt: 

6. 8-(trans-2-Cyclopropylcarbonyloxy>2 > 3-dihydro-l-indenyloxy)-3-hydroxyme- 
thyl -2-methy 1 -i mi dazo [I, 2-a] pyri din 

o 

Schmp. 185 - 187 C, aus Ethyl acetat. 

7. 3-Hydroxymethyl -2-methy 1 -8-(trans-2-phenylacetoxy-2,3-dihydro-l-indenyl- 
oxy ) -i mi dazo [1 , 2-a] pyri din 

o 

Schmp. 163 - 165 C, aus Ether. 

8. 8-(trans-2-Furoyloxy-2 > 3-dihydro-l-indenyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl- 
i mi dazo [1 , 2-a] pyri d i n 

o 

Schmp. 199 - 200 C (Zersetzung), aus Ether. 
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9. 8- (trans-2-Di methyl carbamoyl oxy-2, 3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-hydroxyme- 
thyl -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri din 

o 

Schmp. 177 - 179 C, aus Ether. 

10. S-ftrans^-Carbamoyloxy^^-dihydro^l-indenyloxyj-S-hydroxymethyl -2-me- 
thyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 196 - 198 C (Zersetzung) f aus Acetonitril. 

11. 8-Ctrans-2-(2-Hydroxyethy1carbamoy1oxy)-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy]-3-hy- 
droxymethyl -2-methyl -imidazo[l ,2-a] pyri din x 1/2 Ethanol 

Schmp. 196 - 197°C (Zersetzung), aus Ethanol. 

12. 8-(trans-2-tert-Butylcarbamoyloxy-2 > 3-dihydro-l-indenyloxy)-3-hydroxyme- 
thyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Schmp. 205 - 206°C (Zersetzung), aus Cyclohexan/Toluol . 

13. 8-[trans-2-(N-2-Hydroxyethy1-N-methyl -carbamoyloxy)-2,3-dihydro-l-indeny1- 
oxy] -3-hydroxymethyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Die Verbindung wird durch Chromatographic an Kieselgel mit Dichlormethan/Me- 
thanol (95:5) gereinigt. Schmp. 163 - 164 C (Zersetzung), aus Ether. 

14. 3-Hydroxymethyl -8-(trans-2-methoxy-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-methyl-imi- 
dazo[l, 2-a] pyri din 

o 

Schmp. 98 - 100 C, aus Diisopropyl ether. 



Die nachfolgenden Verbindung 15 - 22 werden in Shnlicher Weise wie in Bei spiel 
2 beschrieben durch Reduktion entsprechender 3-Formyl-imidazo[l,2-a]pyridine 
mit Natriumborhydrid hergestellt: 
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15. 8- (trans-2-Benzoyl oxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl - . 
imi dazo [1,2-a] pyri di n 

o s 
Schmp. 193 - 195 C (Zersetzung) , aus Ethyl acetat. 

16. 3-Hydroxymethyl -8- [trans-2- (3-methoxybenzoyl oxy) -2, 3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy] -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri din 

o 

Schmp. 163 - 165 C, aus n-Butanol /Petrol ether. 

17 . 3-Hydroxymethyl -8- [trans-2- (2-methoxybenzoyl oxy) -2 , 3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy] -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] py ri di n 

o 

Schmp. 181 - 182 C (Zersetzung), aus n-Butanol /Petrol ether. 

18. 8- [trans-2- (3, 4-Dimethoxybenzoyl oxy) -2,3-dihydro-l-indenyl oxy] -3-hydroxy- 
methyl -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 190 - 192 C (Zersetzung), aus Ether. 

19. 3-Hydroxymethyl -2-methyl -8-(trans-2-phenyl carbamoyl oxy-2 ,3-dihydro-l-in- 
deny! oxy) -imi dazo [1 , 2-a] pyri din 

o 

Schmp. 181 - 183 C (Zersetzung), aus Ethanol /Ether. 

20. 3-Hydroxymethyl -2-methyl -8- (trans^-morpholinocarbonyloxy^tS-dihydro-l- 
i ndeny 1 oxy) -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 146 - 148 C, aus Toluol. 

21. 3-Hydroxymethyl -8- [trans-2- (4-methoxyphenyl carbamoyl oxy) -2, 3-di hydro-1- 
itidenyl oxy] -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 166 - 167 C (Zersetzung), aus Toluol. 

22. 8- [trans-2-(2,4-Dimethoxyphenyl carbamoyl oxy) -2,3-dihydro-l-indenyl oxy] -3- 
hydroxymethyl -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 



Schmp. 170 - 172 C (Zersetzung), aus 2-Methoxyethanol . 
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Die nachfolgenden Verbindung 23 - 28 werden in ahnlicher Weise wie in Bei spiel 
5 beschrieben durch Reduktion entsprechender 3-Formyl-imidazo[l,2-a]pyridine 
mit Natriumborhydrid bei pH 8 hergestellt: 

23. . 3-Hydroxymethy1-8-[trans-2-(methoxyacetoxy)-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy] -2- 
methyl -iroi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp, 168 - 169 C (Zersetzung) , aus Toluol • 

24. (-) -3-Hydroxymethyl -8- ftrans-2- [(2S) -methoxypropi onyl oxy] -2,3-di hydrd-1- 
i ndenyl oxy } -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Die Reaktion ist mit 2,2 mol wSBriger Natriumborhydrid-Losung in Methanol bei 5 
- 2 10°C und gH 8 in ca. 10 Min. beendet. Schmp. 144 - 145 C, aus Ether; 
a : - 28,2 (c » 1, Ethanol). 

25 . (+) -3-Hydroxymethyl -8- f trans-2- [(2R) -methoxypropi onyl oxy] -2 » 3-di hydro-1- 
i ndenyl oxy} -2-methy 1 -imi dazo [1 . 2-a] pyri di n 

o 

Dugchfuhrung analog Bei spiel 24. Schmp. 144 - 145 C, aus Ether; 
a Q : + 28,0 (c = 1, Ethanol). 

26. (-) -8-I5-H uor-trans-2- [ (2S) -methoxypropi onyl oxy] -2,3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy} -3-hy droxymethyl -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyri din 

o 

Durchfuhrung analog Bei spiel 24. Schmp. 162 - 163 C, aus Ether; 
« D : - 27,1 (c * 1, Ethanol). 

27. 3-Hydroxymethyl -8-(trans-2-methoxycarbonyloxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)- 
2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridi n 

o 

Schmp. 175 - 176 C (Zersetzung) , Ether. 

28. 3-Hydroxymethyl -8- [trans-2-(2-methoxyethoxyacetoxy) -2,3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy] -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 152 - 154 C, aus Ether. 
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29. 8-(trans-2-Acetoxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-forniyl -2-methyl-imidazo- 
[1, 2-a] pyridin 

Zu 3,0 g 3-Formyl -8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-i ndenyl 
zo[l,2-a] pyri din und 0,1 Molaquivalent (119 mg) 4-Dimethylaminopyridin in 30 ml 
Pyridin tropft man bei Raunrtemperatur 5 Molaquivalent (5,0 g) Essigsaurean- 
hydrid. Nach 3 h setzt man 4 Molaquivalent Wasser zu, rQhrt 30 Mln., gleQt die 
Reaktionslfisung auf Eiswasser und extrahiert rait Ethyl acetat. Man wascht die 
organische Phase mit KaliumcarbonatlSsung und Wasser, engt sie im Vakuum ein 
und kri stall i si ert den RQckstand aus Ethanol urn. Man erhalt die Titelverbindung 
in 85 % Ausbeute. Schmp. 145,5 - 147 C. 

30. 8-(trans-2-Benzoyl oxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-formyl -2-methyl -imi da- 
zo[l, 2-a] pyridin 

Die Herstellung erfolgt analog Bei spiel 29 unter Verwendung von Benzoesaurean- 

o 

hydrid. Schmp. 174 - 175 C (aus Methanol). 

31. 3-Formyl -8- [trans-2- (4-tnethoxybenzoyl oxy) -2, 3-di hydro-l-i ndenyl oxy] -2-me- 
thy 1 -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Zu 10,0 g 3-Formyl -8-{trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2 -methyl -imi- 
dazo [1, 2-a] pyri din und 4,0 g 4-Dimethylaminopyridin in 100 ml Pyridin tropft 
man unter KQhlung m1t Eis 11,2 g 4-Methoxybenzoylchlorid und ruhrt noch 24 h 
bei Raunrtemperatur. Man gieBt auf 500 ml Eiswasser und trennt das Reaktionspro- 
dukt durch Filtrieren oder AusschQtteln mit Ethyl acetat und Waschen der organi- 
schen Phase mit verdunnter Salzsaure, NatriumcarbonatlSsung und Wasser und Kon- 
zentrieren im Vakuum ab. Man erhalt in 80 - 86 % die Titelverbindung. Schmp. 
182 - 183°C (aus Toluol). 

In ahnlicher Weise wie in Bei spiel 31 beschrieben erhalt man aus dem gleichen 
Imi dazo [1, 2-a] pyridin durch Umsetzung mit Cyclopropancarbonsaurechlorid, Phe- 
nyl acetyl chl ori d , 2-Furancarbonsaurechl ori d , 3,4, 5-Tri methoxybenzoyl chl ori d , 
3-Methoxybenzoylchlorid, 2-Methoxybenzoylchlorid und 3, 4-Di methoxybenzoyl - 
chl ori d die nachfolgenden Verbindungen 32 - 38: 
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32. 8-(trans-2-Cyclopropylcarbonyloxy-2.3-dihydro-M^ 
thyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridin 

o o 
Schmp. 119 - 121 C, aus Ether und Petrolether (100 - 140 C). 

33. 3-Forniy1-2-n)ethy1-8-^ 
dazo [1, 2-a] pyridin 

Man erhSlt nach Chromatographic an Kieselgel mittels Dichlormethan/Ethylacetat 
(9:1) und Verreiben mit Ether ein Ether enthaltendes Produkt vom Schmp. Ill - 
113°C, das ohne weitere Reinigung in Bei spiel 7 eingesetzt wird. 

34. 3-Formy1-8-[trans-2*(2-furoy1oxy)-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy3 -2-methyT-Tnri- 
dazon,2-a] pyridin 

Schmp. 182 - 184°C (aus Toluol). 

35. 3-Formyl -2-methy 1 -8- [trans-2-(3,4,5-trimethoxybenzoyloxy)-2,3-dihydro-l- 
i ndenyl oxy] -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Schmp. 179 - 180°C (aus Toluol). 

36. 3-Fonnyl -8- ftrans-2- (3-methoxybenzoyl oxy) -2, 3-di hydro-I-i ndenyl oxy] -2-me- 
thyl -imi dazo Tl > 2-a] pyri di n 

Schmp. 150 - 151°C (aus Toluol). 

37. 3-Formy1-8>[trans^(2-methoxybenzoyloxy)-2 > 3-dihydro-l-indenyloxy]-?Hne- 
thyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 144 - 146 C (aus Toluol). 

38. 8-Ctrans-2-(3 t 4-Dimethoxybenzoyloxy)-2 > 3-dihydro-l-indenyloxy] -3-formyl- 
2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Nach Chromatograghie an Kieselgel mit Ethyl acetat/Petrol ether (50 - 70 C) 4:1. 
Schmp. 195 - 196 C (Zersetzung) . 
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39. 8-rtrans-2-(2,6-Dimethoxybenzoy1oxy)-2,3-dihydro-l-indeny1oxy]-3-fonnyl- 
2-methyl -imi dazo [1 . 2-a] pyri di n 

1, 5 g 3-Fonnyl -8- (trans-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -irai da- 
zo [1, 2-a] pyri din, 7,5 g 4-Di methyl ami nopyri din und 2,0 g 2,6-Dimethoxybenzoyl- 
chlorid werden 1 h auf 120 - 130 C erhitzt. Man verdQnnt mit 100 ml Dichlorme- 
than, extrahiert mit verdflnnter SalzsSure, engt die organische Phase im Vakuum 
ein und chromatographiert den RQckstand mit Ethyl acetat/Isopropylalkohol (9:1) 
an Kieselgel. Man erhSlt 2,0 g (89 %) der Titelverbindung, die aus Toluol und 
Methanol umkri stall i si ert wird. Schmp. 180 - 181 C. 

40. 8-(5-Fluor-trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-fonnyl-2- 
methyl -i mi dazo [1 „ 2-a] pyri di n 

Man lost 13,0 g 8- (5-Fluor-trans-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-formyl - 
2-methyl -imidazo[l,2-a]pyridin und 5 g 4-Dimethylaminopyridin in 140 ml Pyridin 
bei 50 - 60°C und tropft bei 10°C 8,8 g Methoxyacetylchlorid zu. Man rOhrt noch 
3 h bei Raumtemperatur, gieBt auf Eis und stellt mit konzentrierter SalzsSure 
auf pH 6. Oen ausgefallenen Niederschlag (14 g) kristallisiert man aus Toluol 
und Ether urn und erhSlt die Titelverbindung vom Schmp. 114 - 116 C. 

41. 3-Formyl-8-(trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydro-l-indeny1oxy) -2-methyl -imi - 
dazo [1, 2-a] pyri din 

Man erhait die Titelverbindung vom Schmp. 106 - 108°C [aus Ethyl acetat/Petrol - 
ether (100 - 140°C)] analog Beispiel 40 aus 3-Formyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-di- 
hydro-1 - i ndenyl oxy) -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri din. 

42. 3-Cyanomethyl-8-(trans-2-methoxyacetoxy-2,3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-me- 
thyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Man erhait die Titelverbindung vom Schmp. 132 - 133 C [aus Petrol ether (40 - 
60°C)] analog Beispiel 40 aus 3-Cyanomethyl-8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l- 
i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyri din und Methoxyacetylchlorid und Chroma- 
tographic an Kieselgel mit Ethyl acetat/Methanol 4:1. 

43. (-)-3-Formyl -8-(trans-2-[(2S)-methoxypropionyloxy]-2,3-dihydro-l-indenyl- 
oxy} -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyridin 



a) Analog Freudenberg und Markert, Chem. Ber. 60B, 2447 (1927) tropft man zu 
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16,5 mol 45 %iger Kaliumhydroxidldsung bei 4 - 8 C 80,5 ml (1,08 mol) (S)-(+J- 
MilchsSure (d = 1.206) und wahrend 8 h 1393 ml Dimethyl sul fat, wobei zum ScMbB 
heftige 6asentwicklung (Dimethyl ether) einsetzt. Man versetzt mit 2 1 Eiswasser 
und konzentrierter SalzsSure bis pH 1,4 und extrahiert die LSsung im Perforator 
mit Dichlormethan. Durch fraktionierte Destination erhait^man 32 g (2S) -Me- 
thoxypropi onsSure, Sdp. 92 - 93 C (7 mbar) und n Q : - 83,8 (neat). 

o 

b) Zu 1,5 g der SSure in 20 ml Dichlormethan setzt man bei 10 C 1 Tropfen Di- 
methyl formamid und 2 ml Oxalylchlorid zu und rtlhrt bei Raumtemperatur bis zur 
Beendigung der Gasentvricklung. Man engt im Vakuum ein, wiederholt dies nach Zo- 
gabe von wasserfreiem Dichlormethan und tropft den mit Dichlormethan verdQnnten 
RQckstand von (2S) -Methoxypropi onylchlorid bei 10 C zu 2,2 g 3-Formyl-8-(traos- 
2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy]-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 1,8 g 
4-Di methyl ami nopyri din in 20 ml Pyridin. Man ruhrt 5 h bei Raumtemperatur und 
reinigt nach Oblicher Aufarbeitung durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Ethyl acetat/Petrol ether (4:1). Man erhait nach Umkristallisieren aus Methanol 
1,35 g (48 %) der Titelverbindung vom Schmp. 65 - 66 C. 

44. (-)-8-(5-Fluor-trans-2-C(2S)-methoxypropiony1oxy1-2.3-dihydro-l-indeny1- 
oxW -3-formyl -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri di n 

Die Titelverbindung vom Schmp. 95 - 97°C (Chromatographie an Kieselgel mit 
Ethyl acetat/Petrol ether 2:1) wird analog Bei spiel 43 aus 8-(5-Fluor-trans-2- 
hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 

(2S) -Methoxypropi onyl chl ori d hergestel 1 1 . 

45. (»)-3-Formyl-8>(trans-2-[(2R)>methoxypropionyloxy]-2,3-dihydro-l-indeny1- 
oxy} -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

o 

130 g (R)-(+) -Mi lchsSureisobutyl ester (97 %) werden bei 10 C in 14,2 mot 
45 %ige Kaliumhydroxidlosung getropft. Man rOhrt 2 h bei dieser Temperatur und 
extrahiert die LQsung zweimal mit jeweils 100 ml Diisopropyl ether. Die waBrige 
LSsung von (R)-Natriumlactat wird analog Beispiel 43 mit 1180 ml Dimethyl sul fat 
urages|jzt. Man erhalt 31 g (2R) -Methoxypropi onsaure, Sdp. 94 - 95 C (8 mbar) 
und n : + 85,0 (neat). Die weitere Umsetzung zur Titelverbindung, die in 
60 % Ausbeute als nicht kri stall i si erendes 01 anfallt, erfolgt analog Beispiel 
43. 
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46. 3-Formyl -8"[trans-2-(2-methoxyethoxyacetoxy)-2 > 3-dihydro-l"indeny1oxy]-2- 
methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

1,5 g 2-Methoxyethoxyess1gs3ure (Chem. Ber. 63B, 3117) werden mit 2,5 g Oxalyl- 
chlorid analog Bei spiel 43 b) zum rohen Saurechlorid und dieses weiter mit 3- 
Formyl -8- (trans-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] py- 
ri din zur Titelverbindung umgesetzt. Schmp. 88 - 90 C nach Chromatographic an 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 20:1. 

47. 3-Formyl -8- (trans-2-methoxycarbonyl oxy-2, 3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl - 
i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

1 ,5 g 3-Formyl -8-(trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo- 
[1,2-a] pyri din, 1,9 g Chi orameisensauremethyl ester, 0,6 g 4-Di methyl ami nopyri- 
din und 10 ml Pyri din werden 8 h bei 60 C gerQhrt. Man versetzt mit Wasser und 
Dichlormethan, sfiuert mit konzentrierter SalzsSure auf pH 5 an und arbeitet die 
organische Phase durch Chromatographic an Kieselgel mit Ethylacetat/Cyclohexan 
4:1 auf. Man erhilt in 50 % Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 137 - 
139°C. 

48. 3-Formyl-8^(trans-2-methoxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imidazo- 
[1,2-a] pyri din 

Zu einer L5sung von 2,0 g 3-Fonnyl -8- (trans-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl - 
o>qr)-2-methyl-1midazo[l,2-a]pyridin in 20 ml Tetrahydrofuran fflgt man bei Raum- 
temperatur 1,3 g gepulvertes Kaliumhydroxyd und 1,2 ml Methyl iodid zu und rflhrt 
24 h bei Raumtemperatur. Man gieBt die Mischung auf Eis, extrahiert bei pH 7 
mit Dichlormethan und chromatograph-iert an Kieselgel mit Toluol/Dioxan (4:1). 
Man erhSIt 1,5 g der Titelverbindung vom Schmp. 179 - 180 C. 

49. 3-Formyl -8- (trans-2-dimethyl carbamoyloxy-2,3-di hydro-l-indenyl oxy) -2-me- 
thyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri din 

Man erhitzt 1,5 g 3-Formyl -8- (trans-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy] -2-me- 
thyl -imi dazo [1,2-a] pyri din, 1,2 g Dimethyl carbamoyl chlorid und 2,4 g 4-Dime- 
thylaminopyridin 6 h auf 140 C, versetzt mit Wasser und rOhrt 1 h bei 60 C, 
stellt mit Salzsaure auf pH 4 und extrahiert mit Ethyl acetat. Man wascht die 



WO 90/05136 PCT/EP89/01316 

-27- 

organische LSsung mit Ka1iumcarbonatl5sung, trocknet sie mit Magnesiumsulfat 

und klart mit Akti vkohle.Durch Konzentration erhalt roan 1,0 g (54 %) der Titel- 

o 

verbindung vom Schmp. 164 - 166 C. 

50i 3-Formyl -2-methy1-8-(trans-2>morpho1inocarbony1oxy-2 t 3-dihydro-l-indeny1* 
oxy ) -imi dazo [1 , 2-a] pyri dl n 

a) Zu einer Losung von 5,0 g 3-Forroyl -8- (trans-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-i ndenyl - 
oxy)-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin in 250 ml trockenem Dioxan tropft man bei 
20°C 3,7 g Trichlormethyl chloroform! at und ruhrt noch 4 h. Man engt die Suspen- 
sion im Vakuum zur Trockene ein, verrQhrt mit PetroTether (40 C) und erhalt 
7,4 g eines Niederschlags vom Schmp. Ill - 113 C (Zersetzung) , der Losungsrait- 
tel enthaltendes 8-(trans-2-chlorocarbonyloxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-for- 
my 1 -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n-hydrochl ori d dars tel 1 1 . 

b) Man ruhrt 2,0 g des Niederschlags aus (a), 3 g pulverisiertes wasserfreies 
Kaliumcarbonat und 0,6 g Morpholin in 40 ml trockenem Dioxan 5 h bei Raumtempe- 
ratur. Man tropft 120 ml Wasser zu und kristall isiert den Niederschlag aus 
Toluol urn. Man erhalt 1,4 g der Ti tel verbindung vom Schmp. 200 - 201 C. 

51. 3-Formy 1 -8- ftrans-2- (2-hydroxyethy 1 carbamoyl oxy) -2 , 3 -di hydro-1 -i ndenyl - 
oxy] -2-methyl -i mi dazo [I, 2-a] pyri di n 

Durch analoge Umsetzung wie in Beispiel 50 b mit 2-Aminoethanol statt mit Mor- 
pholin erhalt man nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Isopropyl- 
alkohol und Umkri stall i si eren aus n-Butanol die Ti tel verbindung vom Schmp. 
202 - 204°C. 

52. 3-Formyl-8-Ctrans-2-(N-2-hydroxyethyl-N-methyl-carbamoyloxy)-2,3-dihydro- 
1 -i ndenyl oxy] -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Analog Beispiel 50 b erhalt man unter Verwendung von 2-(Methylamino)ethanol 
anstelle von Morpholin nach Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Me- 
thanol 20:1 in 50 %iger Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 167 - 168 C 
(aus Toluol). 
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53 # 8- (trans-2-Carbamoyl oxy-2 ,3-di hydro-l-i ndenyl oxy ) -3-f ormyl -2-methyl -imi da- * 
20 [1, 2-a] pyridin 

Analog Beispiel 50 b erhait man durch Einleiten von Amnion iakgas nach Chromato- 
graphic an Kieselgel mit Ethyl acetat in 72 %iger Ausbeute die Titel verbindung 
vom Schmp. 238 - 240 C (aus Toluol). 

54. 3-Formyl -2-methyl -8- (trans-2-phenyl carbamoyl oxy-2 , 3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy) -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Han rahrt 1,0 g 3-Forwl-8-(trans-2-hydroxy-2 t 3-dihydro-l-indenyloxy)-2-me- 
thyl-imidazo[l,2-a]pyridin, 0,42 g Phenyl isocyanat, 0,4 g 4-Di methyl ami nopyri- 
din und 10 ml Pyridin 12 h bei Raumtemperatur, gieBt auf verdunnte Salzsaure, 
trennt die Verbindung ab und chromatographiert uber Kieselgel mit Dichlorme- 
than/Ethylacetat/Cyclohexan (75:15:10). Han erhait in 84 %iger Ausbeute die 
Titel verbindung vom Schmp. 198 - 199 C (aus Petrolether) . 
Analog erhait man mit 4-Hethoxyphenyl isocyanat 3-Formyl-8-[trans-2-(4-methoxy- 
phenyl carbamoyl oxy) -2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy] -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n . 

55. 8- [trans-2- (2,4-Dimethoxyphenyl carbamoyl oxy) -2 , 3-di hydro-l-i ndenyl oxy] -3- 
f ormy 1 -2-met hy 1 -i mi dazo [1 » 2-a] pyri di n 

Analog Beispiel 54 erhait man mit 2,4-Dimethoxyphenyl isocyanat die Titelverbin- 
dung.vom Schmp. 206 - 208 C (Zersetzung) aus Butanol. 

56. 8-(trans-2-tert-Butylcarbamoyloxy-2 > 3-dihydTO-l-indeny1oxy)-3-fonnyl-2-me- 
thyl -i mi dazo [1, 2-a] pyri din 

l r 5 g 3-Fonnyl -8- (trans-2-hydroxy-2, 3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-raethyl-imi dazo- 
[1, 2-a] pyridi n, 1,1 g tert-Butyl isocyanat, 1,3 g 4-Di methyl ami nopyri din und 
10 ml Pyridin werden 24 h bei 50 C geruhrt und analog Beispiel 54 aufgearbei- 
tet. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Isopropylalkohol (9:1) 
erhSlt man in 71 %iger Ausbeute die Titel verbindung vom Schmp. 177 - 179 C. 

s 

Die nachfolgenden Verbindung 57 und 58 werden in ahnlicher Weise wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben durch Reduktion entsprechender 3-Formyl-imidazo[l,2-a]pyri- 2 
dine mit Natriumborhydrid hergestellt: 
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57. B-ftrans^-Benzyloxy-S-fluor^^-dihydro-l-indenyloxyj-a-hydroxymethyl^ 
methyl -1 mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

o 

Schmp. 188,5 - 189 C (aus Acetonitril) . 

58. 8- (t rans-2-Benzy1oxy-5-f 1 uor-2,3-di hydro-l-i ndeny 1 oxy ) -3-formyl -2-methyl - 
imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

Durch Umsetzung von 8-(5-Fluor-trans-2-hydroxy-2 t 3-dihydro-l-1ndenyloxy)-3- 
formy1-2-methyt-imidazo[l,2-a]pyridin mit Benzylbronrid in der in Beispiel 48 
beschriebenen Weise erhait man die Titelverbindung vom Schmp. 118 - 120 C (aus 
Isopropanol). 

59. 3-Formy 1 -8- [5-f 1 uor-trans-2- (4-methoxybenzoyl oxy) -2 , 3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxy] -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri din 

o 

Analog Beispiel 31 erhait man die Titelverbindung vom Schmp. 186 - 187 C. 

60. 3-Hydroxymethyl -8- [5-f 1 uor-trans-2- (4-methoxybenzoyl oxy) -2 , 3-di hydro-1- 
i ndenyl oxy] -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridi n 

o 

Analog Beispiel 2 erhait man die Titelverbindung vom Schmp. 209 - 210 C unter 
Zersetzung (aus Methanol). 
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Ausgangs verbi ndungen 

A, 3-ForniyN8-(trans-2>hydroxy-2 > 3>dihydro-l-indeny1oxy)-2-methyT*imida2o- 
. [l,2-a]pyridin 

a) 12 g (68 mmol) 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-iraidazo[l t 2-a]pyridin t 18 g 
(136 mmol) 1,2-Indenoxid und 9,6 ml (68 mmol) Tri ethyl ami n werden in 95 ml Me- 
thanol /Wasser (4 : 1) 14 h bei 40 C gerQhrt. Man engt bei 50 C im Rotationsver- 
dampfer ein, versetzt mit 200 ml Eis-Wasser, macht mit Natron! auge alkalisch 
(ca. pH 13) und filtriert den Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit Dichlorme- 
than ausgeschuttelt und die organische Phase auf 250 ml mit Dichlormethan ver- 
dQnnt, mit dem Niederschlag vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und mit 
Aktivkohle gekiart. Man versetzt mit 250 ml Toluol, destilliert Dichlormethan 
ab, kl5rt in der Siedehitze mit Bleicherde (z.B. Tonsil®), engt auf die Haifte 
ein und lafit im KQhlschrank kristallisieren. Man erhalt 17,6 g (84 %) der Ti- 
telverbindung. Schmp. 200 - 202 C. 

b) Alternativ erhalt man die Ti telverbindung wie folgt: 

4,4 g (25 mmol) 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin, 10,7 g 
(50 mmol) trans-2-Brom-l-indanol und 13,8 g Kaliumcarbonat werden in 120 ml 
MethanoT/Wasser (4 : 1) 16 h bei 40°C gerQhrt. Man arbeitet wie unter a be- 
schrieben auf und erhalt 4,8 g (62 %) der Ti telverbindung. Schmp. 200 - 202 C 
(aus Methanol). 

c) Alternativ erhalt man die Ti telverbindung wie folgt: 

Zu 85,2 g (400 mmol) trans-2-Brom-l-indanol in 600 ml Isopropylalkohol tropft 
man bei Raumtemperatur unter ROhren 39,7 ml 10 N Kalilauge und ruhrt noch 
15 Min. bei Raumtemperatur. Man destilliert den Isopropylalkohol bei 40 C / 
5-8 mbar ab, versetzt mit 350 ml Methanol /Wasser (4 : 1), 30,4 g Kaliumcarbonat 
und 35,2 g (200 mmol) 3-Fonnyl-8-hydro>v-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 
ruhrt noch 10 h bei 40°C und 8 h bei Raumtemperatur. Man arbeitet wie unter a 
beschrieben auf und erhalt 47,2 g (76,5 %) der Ti telverbindung. Schmp. 200 - 
202°C (aus Methanol). 
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B . s- (5-F1 uor- (trans-2-hydroxy-2 .3-di hydro-l-i ndenyloxy) -3-f orm yl -2-methyl - 
imidazon.2-a1pyridin 

Die Titelverbindung vom Schrap. 205°C vrird durch Umsetzung von 3-Formy1-8- 
hydroxy-2-roethyl-1m1da2o[l,2-a]pyridin mit 5-Fluor-inden-1.2-oxid nach der in 
Beispiel A b) angegebenen Arbeitsweise und Umkristallisation aus Methanol er- 
halten. 

C. 3-Cyanoniethy1-a-(trans-2-hvdroxy-2.3-dihydro-l-indeny1oxy )-2-inethy1-imi- 
dazo ri.2-a]pyridin 

o 

Die Titelverbindung vom Schmp. 181-183 C wird durch Umsetzung von 3-Cyanome- 
thyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin mit 1,2-Indenoxid nach der in 
Beispiel A angegebenen Arbeitsweise erhalten. 
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Gewerbl i che Anwendbarkei t 

Die Verbindungen der Forrael I und ihre Salze besitzen wertvolle pharraakolo- 
gische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen insbe- 
sondere eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmblutern auf t 
wobei sie sich durch eine hohe Wirkungsselektivitat, das Fehlen wesentlicher 
Nebenwi rkungen und eine groBe therapeutische Breite auszeichnen. Daruberhinaus 
konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung der Osteoporose einge- 
setzt werden. 

Unter "Magen- und Darmschutz 0 wird in diesera Zusammenhang die Verhfltung und Be- 
handlung gastrointestinal er Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler ent- 
zCndlicher Krankheiten und Lasionen (vrie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, 
Gastritis, hyperazider oder raedikamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. be- 
stimmte Antiphlogistika und Antirheumatika), Chemikalien (z.B. Ethanol), Hagen 
saure oder StreBsituationen verursacht werden kSnnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen Ver 
bindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und die anti 
sekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, Qberraschenderwei se den aus dem 
Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund dieser 
Eigenschaften sind die Verbindungen der Fonnel I und ihre pharmakologisch ver- 
trSglichen Salze fur den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin hervorra- 
gend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Ulcuserkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder mehrere 
Verbindungen der Forme! I und/oder ihre phannakologisch vertrSglichen Salze 
en thai ten • 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren. hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgenfiBen phannakologisch 
wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche. oder vorzugsweise in 
Kombi nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. als TTS), Emul- 
sionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95% betrSgt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fur die gewunschten Arzneimittelfonnulierungen 
geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelSufig. Neben 
L3semitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffen und 
anderen Wirkstofftragern konnen bei spiel sweise Antioxidantien, Dispergiermit- 
tel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , 
Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Kom- 
plexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 
20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung 
des gewQnschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung 
konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenSsen Verabreichung der Wirk- 
stoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle- 
gung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfol- 
gen. 

Soil en die erfindungsgemSBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere phannakologisch aktive Bestandteile ande- 
rer Arzneimittel gruppen, wie Antacida, bei spiel sweise Aluminiumhydroxyd, Magne- 
siumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, bei spiel sweise Diazepam; Spas- 
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molytika, wie z.B. Bietamiverin, Camylofin; Anticholinergica, wie z.B. Oxyphen- 
cyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; Anti- 
biotika, wie Penicilline, Tetracycline etc. gegebenenfalls auch Fermente, Vita- 
mine Oder AminosSuren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusanmenhang insbesondere die Kombi nation der er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, wie 
bei spiel sweise Hj-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), mit sogenannten peri- 
pheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin) mit dem Ziel, 
die Hauptwirkung in additivem oder uberadditivem Sinn zu verstarken und/oder 
die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringern, Oder ferner mit antibak- 
teriell wirksamen Substanzen (wie z.B. Cephalosporin, Tetracycline^ Nalidi- 
xinsSure, Penicillinen etc.) zur BekSmpfung von Campylobacter pyloridis. 
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Pharmakologie 

• 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wirkung 
der erfindungsgem5Ben Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentel 
len Model 1 en nachgewiesen werden. Die in der nachstehend aufgefQhrten Tabelle 
untersuchten erf i ndungsgemSBen Verbindungen sind mit Nummern versehen worden, 
die den Nummern der Beispiele entsprechen. 

PrQfung der sekretionshemmenden Wirkung am perf undi erten Rattenmagen 

In der folgenden Tabelle 2 ist der EinfluB der erfindungsgemSBen Verbindungen 
nach intravendser 6abe auf die durch Pentagastrin stimulierte SSuresekretion 
des perf undi erten Rattenmagens in vivo dargestellt. 



Tabelle 2 









Maximal e Hemmung der Saureausscheidung 




(Anzahl 
der . 
Tiere) 


Ber^ich 
(ii|of^g) 
t • v • 


(%) 


ca. ED50 +) (jimol/kg) 

1 • V • 


2 


15 


1,0 - 3,0 


48 - 94 


1.1 


5 


18 


0,6 - 2,0 


18 - 98 


0,8 



+) E050 = Dosis (interpoliert), die eine maximal e Hemmung der HC1 -Sekreti on um 
50 % bewirkt. 
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Methodi k 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i.m. Urethan) 
wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauchschnitt er- 
Sffnet und ein PVC-Katheter transoral ira Osophagus sowie ein weiterer via Py- 
lorus derart fixiert, daB die Schlauchenden eben noch in das Magenlumen hinein- 
ragten. Der aus dera Pylorus fQhrende Katheter fuhrte Ober eine seitliche Off- 
nung in der rechten Bauchwand nach auBen. 

o 

Nach grundlicher SpQlung (ca .50-100 ml) wurde der Magen mit 37 C warmer physio- 
logischer NaCl-Losung kontinuierlich durchstromt (0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; 
Braun-Unita I). In dem jeweils im 15 min-Abstand aufgefangenen (25 ml HeBzylin- 
der) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; = 5 mm, 
Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N NaOH bis pH 
7 (Dosimat 655 Metrohm) die sezernierte HC1 bestimmt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von l]ig/kg 
( a l,65 ml/h) i.v. Pentagastrin (V. fern, sin.) ca 30 min nach Operationsende 
(d.h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen). Die zu prufenden Substanzen wurden 
intravenSs (V. jugularis sin.) in 1 ml/kg FlQssigkeitsvolumen 60 rain nach.Be- 
ginn der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heizkissen 
(automatische, stufenlose Regelung Ober rektalen Temperaturfuhler) auf konstant 
37,8 - 38 C gehalten. 

Als MaB fur die sekretionshemmende Wirkung diente die maximale Abnahme der S5u- 
reausscheidung (15 min-Fraktionen) jeder behandelten Gruppe gegenuber derjeni- 
gen der unbehandelten Kontrollgruppe (=100 %). Die ED50 bezeichnet diejenige 
Dosis, die eine maximale Hemmung der HCl-Sekretion urn 50 % bewirkt. 
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Patentanspruche 

1. Imidazopyridine der Formel I 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl, Halo-l-4C-alkyl , Cya- 
no-l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxycarbonyl, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-A1kyl, Formyl, Hydroxy-l-4C-al kyl , Halo-l-4C-al- 
kyl, Cyano-l-4C-alkyl Oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl, 

R3 Wasserstoff (H), l-4C-Alkoxy oder Halogen, 

R4 Wasserstoff (H), l-4C-Alkoxy oder Halogen und 

Gl eine substUuierte Gruppe der Formel -CH(0R5)-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH(0R5)-CH(CH 3 )-. -CH 2 -CH(0R5) -CH 2 -CH(0R5)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(0R5)-CH 2 -CH 2 -, -CH(0R5)-CH 2 -CHj -CH 2 -CH 2 - oder 
-CH^-CHCORSj-CHt-C^-C^- bedeutet in der 

R5 1-6C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, Aryl -l-4C-al kyl , 
1-5C-A1 kyl carbonyl , 3-7C-Cycl oal kyl carbonyl , Aryl -l-4C-al kylcarbonyl , 
1-4C-A1 koxy-l-4C-al kyl carbonyl , 1-4C-A1 koxy-l-4C-al koxy-l-4C-al kyl car- 
bonyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-A1 koxy-l-4C-al koxycarbonyl , Aryl car- 
bonyl, Furoyl oder eine Carbamoyl gruppe der Formel 
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bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-al ky 1 oder gemeinsam mit R7 
und unter EinschluS des Sticks toff atoms, an das beide gebunden sind, 
Pyrrolidino, Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methyl pi pe- 
razino oder Morpholino bedeutet und 

R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Ein- 
schluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Pyrrol idi no, 
Piperidino, Tetrahydroazepino, Piperazino, N-Methyl piperazino oder Mor- 
phoTino bedeutet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einem, zwei oder drei Substituen- 
ten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-A1kyl, 

R2 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff oder Halogen, 
R4 Wasserstoff und 

Gl eine substituierte Gruppe der Formel -CH 2 -CH (0R5) -CH 2 - bedeutet, in der 
R5 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, Aryl-l-4C-alkyl, 1-4C-A1 kyl carbonyl , 
3-7C-Cycloalkylcarbonyl, Aryl -l-4C-al kyl carbonyl , l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl- 
carbonyl , 1-4C-A1 koxy-l-4C-al koxy-i-4C-al kyl carbonyl , 1-4C-A1 koxy carbonyl , 
Arylcarbonyl, Furoyl oder eine Carbamoylgruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R6 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl oder gemeinsam mit R7 und 
unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Morpho- 
lino bedeutet und 
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R7 Wasserstoff (H). 1-4C-Alkyl, Aryl oder gemeinsam mit R6 und unter Ein- 
schluB des Stickstoff atoms, an das beide gebunden sind, Morpholino bedeu- 
tet, wobei 

Aryl Phenyl oder substituiertes Phenyl mit einer, zwei oder drei l-4C-Alkoxy- 

gruppen bedeutet, 
und ihre Salze. 

'3. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Formel I* 




worin Rl, R2, R3 und R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben, und 
ihre Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Formel la 




WO 90/05136 



-40- 



PCT/EP89/01316 



worin 



Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 
R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet und 
R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 
und ihre Salze. 

5* Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch die Forme! Ia 



worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Hydroxymethyl oder Cyanomethyl, 

R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet und 

R5 die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 

und ihre Salze. 



6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man in Verbindungen der Formel I, 
worin Rl, R2, R3, R4 und 61 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 
R5 Wasserstoff bedeutet, das Wasserstoff atom R5 durch einen Rest R5, der die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, substituiert und gewunschtenfalls an- 
schlieBend erhaltene Verbindungen, worin R2 die Bedeutung Formyl hat, zu den 
Verbindungen der Formel I, worin R2 die Bedeutung Hydroxymethyl hat, reduziert, 
und/oder gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze in die freien Verbin- 
dungen oder erhaltene freie Verbindungen in die Salze OberfOhrt, wobei die Aus- 
gangsverbindungen I als solche oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 
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7 verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel I nach Ansprucft 1, 
worin R2 Hydroxymethyl bedeutet und Rl. R3. R4 und Gl die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben. und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet . daB pan in 
Verbindungen der Fonnel I, worin R2 Formyl bedeutet. R5 wasserstof bedeutet 
und Rl R3. R4 und 61 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, das Was- 
serstoffatom R5 durch einen Rest R5, der die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen hat, substituiert und anschliefiend erhaltene Verbindungen reduzlert und 
.gewQnschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze in die freien Verbindungen Oder 

erhaltene freie Verbindqngen in die Salze Oberfuhrt. wobei die Ausgangsverinn- 
dungen I als solche Oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

8 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder 
nehreren der Anspruche 1 bis 5 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze. 

9 Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und ihre phar- 
makologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung 
gastrointestinaler Krankheiten. 

10 Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
una ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimlt- 
teln fur die Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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- Betondere Kategorien von ^S^.^ 
-A" Verdffemitehung, die den allg^e^wi Stand » J*™« 
def iniert. aber nicht all betondert bedauttam anaisehen itt 
"E" ahem Dokument, dat Jedochiem am odernxhctem interna. 

tionalen Anmeldedatum veroffentiicht worden tit 
**L M VeroHentltehung, die geeignet lit. einen P[|ofiti»an^uch 
tweifrihaft eraehetnen zu latten. oder durch d ta da» VerOT- 
fernltehungsdatum einer anderen hn Recherciter^ichiN ge* 
narrtten Veroffentiichung betogt warden toB Oder die mmto 
anderen betonderen Grund u ptg ebw 1st <wie auaaefuhrt) 
I "O" Veroffentlichung, die tteh auf etne mOndliche Offenbarung, 
1 eine Benutzung, erne Auwtellung Oder and we MaBnahmen 



"P" Verdffemllchung. die vor dem mternationalen Anmeldeda- 
tun\ aber nach dem beampnjchten PrioritSodatum verottent- 
Heht warden in 



T Spatere VerdffenHichung, die nach dem internationalen An- 
meldedatum Oder dem Prieritattoatum verotfentlicht worden 
itt und m'rt der Anmeldung nicht kollidiert. tondern nur zum 
Verttendnit das der Erfindung tugrundeliegenden Print lp* 
Oder der ihr lugmndeiiegenden Theorie angegeben in 

"X~ Veroffentltehung von betonderer Bedcutung; die beantpruch- 
to Erf indung ksrtn nicht alt neu Oder auf erfinderitcher Tatlg- 
kett beruhend betrachtet werdtn 

«Y M Veroffentltehung von betonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erf indung kann nicht alt auf erftnderltcher TaUgkart be- 
ruhend betrecfttet warden, wenn die Veroffentltehung mit 
einer Oder mehreren anderen Verdffemliehungen dieter Kate- 
gorie In Verbindung gebracht wird und dieie VerWndung fur 
tinen Fachmann nahriiegend in 
Vefdtfemlichung, die Mitglied dertetben Patemfamllia bt 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datum det Abschtusset der intemationaien Recherche 

2. Februar 1990 



Absendedatum det intarnttionaltn Recherchenberichtt 

-7.0190 



Internationale Recherchenbehorde 

Euro pa itch e* Paten tamt 



Untenchrift det 1— ^ lyT ^ rrrtigten Badianiteta 



"T.K. WIL>ft 



Porrr.bl.tt PCT/lSA/210 <8l«t 21 Uanutr 19B5) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. & 8901316 

SA 32379 

to ticsem Annan j sxod £e Mhglieder der Patentfamffien der in tbengenannteo tetemarimtatea Recbmbenbericbt mgdfflnttn 
Paten tdokumente angegcben* 

Die Ansabeo Gaer die FamiDenmitgBeder entsprechea dem Stand der Datri des Earepifaeben Patentamta am 23/02/90 
. Diese Angabca dienen nor xnr U ntctffctem g und erfrtgen ohne Gewahr. 





Datum der 


MittSedKer) der 


Datum der 






PatentfunHie 


VcrSffeBtUdns« 


" EP-A- 0204285 


10-12-86 


AU-A- 


5834586 


11-12-86 






CA-A- 


1257264 


11-07-89 






JP-A- 


62016483 


24-01-87 






US-A- 


4725601 


16-02-88 






EP-A- 


0228006 


08-07-87 






JP-A- 


62187471 


15-08-87 






US-A- 


4782055 


01-11-88 



EP-A- 


0033094 


05-08-81 


AU-B- 


540840 


06-12-84 








AU-A- 


6633781 


30-07-81 








CA-A- 


1167845 


22-05-84 








JP-A- 


56113782 


07-09-81 








0A-A- 


6727 


30-06-82 


EP-A- 


0290003 


09-11-88 


AU-A- 


1686088 


06-12-88 








W0-A- 


8808843 


17-11-88 








ZA-A- 


8803169 


08-11-88 


EP-A- 


0299470 


18-01-89 


AU-A- 


2126188 


13-02-89 








W0-A- 


8900570 


26-01-89 








ZA-A- 


8805129 


16-01-89 



FBr albert FmTrftrftra is diesem Anting : oene Amtsblatt des Enropascbea Patentamta, Nr. 12/82 



